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Abstrak 
 
Asam folat merupakan kelompok vitamin B. Asam folat terikat dengan suatu protein yang disebut protein ikat folat 
(PIF). PIF merupakan suatu glikoprotein dengan 222 residu asam amino dan berat molekul sekitar 31000 Dalton. 
Struktur tiga dimensi PIF dipertahankan oleh enam sampai delapan jembatan disulfida. PIF memiliki kemampuan 
mengikat asam folat dengan perbandingan ikatan 1:1 mol. Situs aktif PIF mengandung gugus imidazol atau gugus 
sulfhidril. Kofaktor ion kalsium tidak dibutuhkan PIF dalam mengikat asam folat. Di dalam tubuh, PIF berperan 
menghimpun, mengangkut, dan membantu penyimpanan, penggunaan serta pendistrubusian asam folat ke jaringan. PIF 
juga berperan mengurangi ekskresi asam folat di ginjal dan meningkatkan penyerapan asam folat di intestinum. Dalam 
bidang kedokteran PIF dapat dimanfaatkan untuk mengukur kadar asam folat serum dengan metode analog ELISA. 
 
 
Kata kunci: Asam Folat, Protein Ikat Folat, Stuktur Tiga Dimensi, Situs Aktif  
 
 
Abstract 
 
Characteristic and role of folat binding protein. Folic acid is a group of  B vitamin bound to a protein called folate 
binding protein (FBP). FBP is a glycoprotein with 222 amino acid residues and a molecular weight of about 31000 
Dalton. FBP’s three-dimensional structure maintained by six to eight disulfide bridges. FBP has the binding ability of 
folic acid by ratio of 1: 1 mol. Active sites of FBP containing imidazole groups or sulfhydryl groups. Cofactor, Calcium 
ion, is not required FBP in binding of folic acid. In the body, FBP collect, transport and help storage, utilization and 
distribution folic acid to other tissues. FBP also contribute to decrease of folic acid excretion in the kidneys and 
increase the absorption of folic acid in the intestine. In the medicine, FBP can be used to measure serum levels of folic 
acid by ELISA-analog method. 
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Pendahuluan 
 
Asam folat merupakan kelompok vitamin B. 
Vitamin ini terbentuk dari tiga komponen yang 
berbeda yaitu derivat pteridin, p-aminobenzoat 
dan satu atau lebih glutamat. Asam folat 
mempunyai peran yang penting dalam tubuh. 
Tetrahidrofolat merupakan suatu koenzim 
yang diperlukan dalam proses transfer gugus 
metil, metilen, metenil, formil dan formimino 
pada metabolisme asam amino. Transfer 
gugus-gugus dengan satu atom karbon tersebut 
melalui atom N-5 dan atau N-10 
1,2
. Selain itu, 
tetrahidrofolat berperan dalam sintesis  asam 
nukleat untuk membentuk timidin dan purin 
1–
3
.
  
Defiesiensi asam folat menyebabkan 
gangguan pada proses metabolisme asam 
amino dan sintesis asam nukleat. Sebaliknya, 
fortifikasi folat yang berlebihan juga dapat 
meningkatkan risiko atau progresivitas 
keganasan tertentu 
1,4–7
.
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Di dalam susu murni, asam folat berikatan 
dengan suatu protein yang disebut protein ikat 
folat (PIF). Protein ini juga terdapat di dalam 
makanan, lambung, darah, dan hampir semua 
jaringan dengan konsentrasi yang berbeda-
beda dalam keadaan terikat dengan asam folat 
maupun bebas
 8-10
. Namun, susu merupakan 
sumber PIF yang utama dan mudah didapat. 
Protein ini diduga berfungsi untuk 
menstabilkan asam folat 
5,11–14
.
  
PIF pertama kali diamati oleh Ghitis pada 
tahun 1967. Ghitis menemukan bahwa protein ini 
berikatan secara kuat dan spesifik dengan asam 
folat dalam susu 
6,11,13,14
. Adanya penemuan PIF 
membuka perkembangan baru dalam bidang 
kedokteran mengenai peran dan fungsi PIF dalam 
tubuh manusia. Selain itu, penemuan ini juga 
membuka kemungkinan pemanfaatan PIF sebagai 
biomarker yang dapat digunakan untuk mengukur 
kadar asam folat serum sehingga tercipta suatu 
metode pengukuran asam folat yang lebih murah 
dan sederhana 
Tulisan ini akan membahas tentang 
struktur, peran dan pemanfaatan PIF dalam 
dunia kedokteran. 
 
Pembahasan 
 
1. Asam Folat 
 
Asam folat merupakan kelompok vitamin 
B. Vitamin ini pertama kali ditemukan pada 
tahun 1941 oleh Mitchell dan kawan-kawan 
10,15,16
. Asam folat (pteroylmonoglutamate) 
terbentuk dari tiga komponen yang berbeda 
yaitu derivate pteridin, p-aminobenzoat dan 
glutamate (Gambar 1). Glutamat yang terdapat 
dalam asam folat dapat berjumlah sampai 
dengan delapan residu 
1,2,15
.
  
 
 
Gambar 1. Struktur Asam Folat
15 
Dalam tubuh bentuk aktif asam folat 
adalah tetrahidrofolat (THF atau H4 folat). 
THF dibentuk oleh enzim dihidrofolat 
reduktase dari asam folat langsung atau 
melalui pembentukan dihidrofolat dahulu. 
Reaksi ini menambahkan residu glutamat 
melalui ikatan peptida dan menambahkan unit 
karbon tunggal pada posisi N5 dan atau N10 
secara reduksi atau oksidasi. Proses reduksi 
THF menjadi berbagai derivat asam folat ini 
melibatkan berbagai macam asam amino. Ada 
lima unit karbon tunggal yang dapat terikat 
pada posisi N5 dan atau N10 ini, yakni metil, 
formil, formimino, metilen, dan metenil. 
Bentuk aktif asam folat, THF, berguna sebagai 
donor unit karbon tunggal untuk berbagai 
metabolism tubuh 
1,15–19
.
  
Asam folat banyak terdapat dalam 
tumbuh-tumbuhan seperti sayur-sayuran hijau, 
biji-bijian, kacang-kacangan, tanaman polong-
polongan dan sari jeruk. Pada hewan, asam 
folat banyak terdapat dalam susu dan hati. Di 
dalam makanan, asam folat terdapat dalam 
bentuk poliglutamat 
15,17–19
. Asam folat 
diperlukan oleh tubuh dalam jumlah yang 
optimal supaya tidak kekurangan dan 
kelebihan. Asam folat serum dipertahankan 
normal dengan jumlah 6-20 mg/dl. WHO 
menganjurkan untuk mengonsumsi makanan 
yang mengandung asam folat secara optima 
guna mencegah penyakit yang disebabkan oleh 
defisiensi atau kelebihan asam folat 
20-23
. 
 
2. Protein Ikat Folat 
 
Protein ikat folat (PIF) atau disebut juga 
reseptor folat (RF) merupakan suatu protein 
yang dikode oleh gen pada kromosom 11q13. 
PIF adalah glikoprotein 
6,11,15
. Protein ini 
pertama kali ditemukan oleh Ghitis pada tahun 
1967 sebagai suatu makromolekul pada susu 
sapi yang berikatan kuat dan spesifik dengan 
folat 
4,17,28
.  
 
a. Struktur PIF 
 
PIF di dalam susu sapi mengandung 222 
residu asam amino dan mempunyai enam atau 
delapan jembatan disulfida. Selain itu, protein 
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ini juga mengandung glukosa, gula amino, dan 
asam sialat. Protein ini memiliki berat molekul 
bervariasi 25.000-35.000 Dalton. Svendsen 
mengatakan bahwa PIF dari susu sapi 
memiliki berat molekul 25.700 Dalton, 
sedangkan hasil penelitian yang dilakukan 
oleh Salter menunjukkan bahwa berat molekul 
PIF adalah 30.000-35.000 Dalton. Nygren dan 
Subandrate dkk mengatakan berat molekul PIF 
sekitar 31.000 Dalton 
4,6,14,29–31
.
  
PIF  dari  susu  sapi  memiliki  sekuen 
asam  amino yang  mirip  dengan sekuen asam 
amino protein ikat riboflavin (PIR) ayam. 
Semua residu triptofan dan 16 residu sistein 
pada PIF juga terdapat pada PIR. Hal ini 
menunjukkan bahwa ada kemiripan struktur 
dan fungsional antara PIF dan PIR. Pada PIR, 
semua residu sistein dan beberapa residu 
triptofan berada di sekitar ligand-binding 
domain. Dengan demikian, ada kemungkinan 
daerah ikatan antara PIF dengan folat juga 
berada pada posisi asam amino tersebut, 
karena folat juga memiliki struktur yang mirip 
dengan riboflavin yakni sama-sama memiliki 
cincin aromatik hidrofobik (Gambar 2). 
Penelitian yang dilakukan oleh Subandrate dkk 
(2012) menyebutkan bahwa gugus aktif PIF 
mengandung gugus imidazol atau  sulfhidril. 
Selain itu, jembatan sulfida pada PIF  penting 
untuk menjaga struktur tiga dimensi agar PIF 
dapat mengikat Folat. Keberadaaan ion 
kalsium sebagai kofaktor tidak dibutuhkan PIF 
untuk mengikat folat 
6,17,32–34
.
  
 
 
 
Gambar 2. Model Struktur PIF Berdasarkan 
Kemiripan dengan PIR
34 
 
PIF bersifat negatif pada pH netral dan 
larut dalam  susu dan cairan  tubuh  lain   dan  
tahan  terhadap  enzim-enzim pencernaan. PIF 
dari sapi dan manusia mempunyai afinitas 
yang konstan terhadap folat. Derajat disosiasi 
ikatan antara PIF dengan folat adalah 10
-9
-10
-
10 
M dan perbandingan ikatan PIF dengan folat 
secara stoikiometri adalah 1:1 mol 
29–33
.  
Ada beberapa penelitian menyatakan 
bahwa PIF mempunyai tiga bentuk protein 
yang homolog yakni RF-α, RF-β, dan RF-γ. 
RF-α dan RF-β menempel pada membran sel 
melalui ujung glikosil-fosfatidilinositol dan 
dapat dilepaskan dari membran sel oleh 
fosfolipase C, sedangkan RF-γ disekresikan ke 
sirkulasi. PIF pada susu sapi kemungkinan 
mirip dengan RF-α 6,15.  
 
b. Sumber PIF 
 
PIF dapat diisolasi dari susu sapi, susu 
kambing, susu manusia, serum normal, urin, 
cairan asites dan amnion, serta sel kanker. 
Isolasi PIF dari susu sapi berhasil dilakukan 
oleh Salter pada tahun 1972 dan isolasi PIF 
dari whey berhasil dilakukan oleh Svensend 
pada tahun 1979. Pada tahun 1977 Rubinoff 
berhasil mengisolasi PIF dari susu kambing. 
Isolasi PIF dari susu manusia dilakukan oleh 
Waxman dan Schreiber pada tahun 1975. 
Holm dan Hansen berhasil mengisolasi PIF 
dari serum babi 
4,13,29,30
.  
Kadar PIF dari susu sapi segar lebih 
kurang 21 nmol/100 g, sedangkan dalam susu 
yang mengalami pasteurisasi dan proses ultra 
high temperature masing-masing sebanyak 
16,8 nmol/L dan 1 nmol/L. Dalam susu 
manusia kadar PIF ini adalah sekitar 0,38 
µg/L, sedangkan kadar PIF dalam serum babi 
adalah 50-100 nM. Pengukuran kadar PIF 
dapat dilakukan dengan ELISA atau optical 
biosensor 
4,6,10,17,28,30
.  
 
c. Peran PIF 
 
Peran PIF masih belum diketahui dengan 
pasti. Di dalam susu, PIF hanya menjamin 
folat tetap berada dalam susu dengan mengikat 
THF dan 5-metil THF. Fork menduga peran 
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PIF dalam susu manusia adalah sebagai bahan 
untuk menghimpun folat dari plasma darah ke 
dalam susu di kelenjar payudara. Dengan kata 
lain, PIF berperan dalam utilisasi dan 
penyimpanan serta pengangkutan folat dalam 
tubuh. Peran ini menjadi sangat penting karena 
terkait dengan peran asam folat dalam 
metabolisme tubuh seperti telah diuraikan di 
atas 
6,17,29
.  
Menurut Parodi, fungsi biologis PIF 
adalah untuk mengikat folat disirkulasi dan 
menransfer folat ke jaringan serta menurunkan 
ekskresi folat di ginjal. International Dairy 
Federation mengatakan bahwa PIF dapat 
menghambat kolonisasi bakteri di saluran 
cerna dengan cara mengikat folat bebas yang 
diperlukan untuk pertumbuhan bakteri. Peran 
lain PIF dalam metabolisme asam folat masih 
belum diketahui 
5,6,35,36
.
  
 
d. Pemanfaatan PIF untuk Mengukur 
Kadar Asam Folat  
 
Dari hasil uraian di atas diketahui bahwa PIF 
memiliki kemampuan untuk mengikat asam 
folat secara kuat dan spesifik. Menurut 
penelitian yang dilakukan oleh Ghitis dan 
Subandrate dkk, PIF mampu mengikat asam 
folat dengan perbandingan 1:1 mol. Atas dasar 
tersebut maka PIF berpotensi untuk dapat 
digunakan dalam mengukur kadar asam folat 
serum 
6,33
.
 
Pada saat ini teknik pengukuran asam 
folat yang sering digunakan adalah secara 
mikrobiologi, radioassay, HPLC (High 
Performance Liquid Chromatography), dan 
immunoluminescent. Namun, pengukuran 
asam folat dengan teknik-teknik di atas 
terbilang mahal dan mempunyai permasalahan 
tersendiri 
8–10
.
  
Mardiana (2005) mencoba menggunakan 
PIF yang diisolasi dari susu sapi murni untuk 
mengukur kadar asam folat serum.  Teknik 
yang digunakannnya adalah teknik yang 
analog dengan ELISA (Enzyme-Link 
Immnuosorbent Assay) yaitu enzyme labeled 
protein ligand binding assay. Penelitian yang 
dilakukan Mardiana menunjukkan bahwa PIF 
yang diisolasi dari susu sapi murni dapat 
digunakan untuk mengukur kadar asam folat 
serum. Hanya saja PIF yang diperoleh tidak 
murni sehingga hasil pengukuran belum begitu 
akurat bila dibandingkan dengan pengukuran 
standar 
9,10
.
  
Pengukuran asam folat dengan PIF lebih 
sensitif dibandingkan dengan metode standar. 
Hal ini bisa dilihat dari tabel 1, kadar asam 
folat yang diukur dengan PIF lebih tinggi 
daripada kadar asam folat yang diukur dengan 
metode standar. Kadar asam folat yang bisa 
diukur hingga kadar 26,4 ng/mL, dimana 
dengan metode standar kadar tersebut tak 
terdeteksi 
9,10
. Penelitian yang dilakukan oleh 
Mardiana ini membuka cakrawala baru di 
dunia kedokteran untuk dikembangkan 
menjadi teknik yang murah dan sederhana 
dalam menentukan asam folat serum 
 
Tabel 1 Hasil Pengukuran Asam Folat Serum 
dengan PIF yang Diisolasi dari Susu Sapi
10 
 
Serum 
Pengukuran Standar 
(ng/mL) 
Pengukuran PIF 
(ng/mL) 
1 
2 
3 
4 
- 
19,4 
18,2 
20,7 
26,4 
55,4 
31,4 
86,4 
 
 
Kesimpulan 
 
PIF merupakan glikoprotein dengan berat 
molekul sekitar 31000 Dalton dan memiliki 
222 residu asam amino. Keberadaan struktur 
tiga dimensi dan situs aktif penting bagi PIF 
untuk menjalankan fungsinya dalam 
penggunaan asam folat. PIF dapat 
dimanfaatkan untuk pengembangan teknik 
pengukuran asam folat serum.  
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